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【要約】 
アカネ科 Ophiorrhiza nutans 含有成分の探索と化学的研究 
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【背景】 
アカネ科 Ophiorrhiza 属植物は、強力な抗腫瘍活性を有する camptothecin をはじめと
する多様なモノテルペノイドインドールアルカロイドを産生することが知られている 1-3)。モノ
テルペノイドインドールアルカロイドの中には医薬品として重要な生物活性を有する化合物
が数多く知られているため、現在でも医薬品シード分子として、新規インドールアルカロイド
の発見には大きな期待が寄せられている。そこで、新規医薬品シード化合物の発見を目的
とし、これまでに含有成分の報告がなされていない O. nutans の成分探索研究を実施した。
また、新規化合物の推定構造及び絶対立体化学を確認するため合成研究に取り組んだ。  
 
【結果】 
1) タイ産 Ophiorrhiza nutans の成分探索 
 タイ北部で採取された O. nutans のメタノールエキスを、各種クロマトグラフィを用いて分
離精製することで、既知インドールおよびイソキノリンアルカロイドと共に、新規アルカロイド
としてシクロファン型 14 員環を持つペプチドの ophiorrhisine A4) (1)、ON9 (2)と仮称した
高度に酸化されたヘテロヨヒンビン型アルカロイド並びに 7’,10-dide-O-methycephaeline4) 
(3)を単離した。本属植物よりイソキノリンアルカロイドおよび 1 のような環状ペプチドアルカ
ロイドが単離されるのは初めての例である。また、このように一つの植物種に骨格の異なる
アルカロイドが含有されるのは極めて稀な例であり、化学分類学的にも興味深い。  
 
2) Ophiorrhisine A (1)の不斉全合成および誘導体合成 5) 
詳細なスペクトルデータ解析により推定した新規化合物の構造を確認するため、1 の全
合成研究を行った。その結果、市販の出発原料より 17 段階で 1 の不斉全合成を達成し、
絶対立体化学を含めた推定構造が正しいことを確認した。さらに 1 の誘導体を合成し、1 と
その誘導体を用いて抗腫瘍活性評価を行い、創薬シード化合物としての有望性を示すこと
が出来た。 
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3) ON9 (2)の全合成研究  
詳細なスペクトルデータ解析により 2 の平面構造を推定したものの、立体化学はスペクト
ル解析では決定できなかったので、2 の推定構造の確認と立体化学の決定を目的に全合
成研究に着手した。二環性ピリドンを鍵中間として設定し、そのピリドン環を末端ジアルキン
とイソシアナートを用いた金属触媒[2+2+2]付加環化反応により構築することとして、種々の
ジアルキン体を合成し本鍵工程の検討を行った。その結果、Wilkinson 触媒存在下、ジメ
チルマロネートより誘導したジアルキン体を用いた際に所望の環化体を得ることが出来た。
今後、合成計画に沿って全合成を達成する予定である。  
 
4) 3 位に置換基を有するテトラヒドロ--カルボリン-5-オン類の絶対立体配置に関する研究  
所属研究室において Ophiorrhiza tricocharpon より単離された ophiorrhiside A3) (4)の
絶対立体配置を確認することを目的に、3 位に置換基を有するモデル化合物(5)を不斉合
成し、それらのスペクトルデータを比較した。その結果、5 の 3 位の立体化学にアミノ酸位
の不斉炭素を利用する合成経路により 5 の合成を達成し、その ECD スペクトルと 4 のスペ
クトルを比較したところ、強度は異なるもののそのコットン効果は良好な一致を示したことか
ら、4 の 3 位の絶対立体配置は S 配置であることが確認できた。  
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